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抗線維化薬であるピルフェニドンとニンテダニブは、IPF 患者において FVC の低下
を抑制することが示されている。ピルフェニドンにおいては、コラーゲン合成の阻害、
transforming growth factor beta（TGF-β）の抑制、線維芽細胞増殖の抑制など、いくつ
かの抗炎症および抗線維効果が明らかになっている。一方ニンテダニブは、vascular 
endothelial growth factor（VEGF）、 fibroblast growth factors（FGF）、および
platelet-derived growth factors（PDGF）受容体を阻害するチロシンキナーゼ阻害剤であ
る。ATS / ERS / JRS / ALAT ステートメントにおいては、IPF 患者におけるピルフェニド
ンとニンテダニブの使用が推奨されている。 
Surfactant protein (SP) -A および SP-D は、コレクチンファミリーに属する分泌タン
パク質であり、Krebs von den Lungen-6  (KL-6)は、MUC-1 ムチンとして分類されるム
チン様高分子糖タンパク質である。これらは主に肺胞 II 型細胞によって産生され、間質性
肺疾患の診断のための血清バイオマーカーとして知られている。さらに、これらの血清バ
イオマーカーは IPF の疾患進行や予後に関連することが示されている。しかし、IPF 患者
における抗線維化薬の治療効果との関係は明らかになっていない。そこで、本研究では、




 研究方法   








観察期間において 93 例が抗線維化薬での治療を開始された。20 例が 6 ヶ月以内の治
療中止のため除外された。ピルフェニドンの中止理由は、疾患の進行（n = 3）、悪心（n = 
2）、食欲不振、肝機能障害、発熱、眼球乾燥症（それぞれ n = 1）であった。ニンテダニ
ブの中止理由は、病気の進行（n = 2）、血小板減少症（n = 2）、悪心（n = 2）、下痢、肝
機能障害、胃腸出血、鼻出血、発疹（それぞれ n = 1）であった。13 例がフォロー中断の
ため除外された。11 例が観察期間中にコルチコステロイドあるいは免疫抑制薬を使用して
いたため除外された。49 例（ピルフェニドン 23 例、ニンテダニブ 26 例）が解析対象と
なり、そのうち 32 例が安定群（ピルフェニドン 17 例、ニンテダニブ 15 例）、17 例が悪





ベースラインから 6 か月後の FVC 変化量の中央値は、安定群で 0.00（-0.08～0.09）
L、悪化群で-0.16（-0.29～-0.11）L であり、安定群で有意に FVC の低下が抑制されてい
た（p <0.01）。DLco 変化量の中央値は、安定群で-0.19（-1.00～0.42）mL / min / mmHg、
悪化群で-2.08（-3.13～-1.54）mL / min / mmHg であり、安定群で有意に DLco の低下が
抑制されていた（p <0.01）。 
血清マーカーのベースラインと 3 か月後および 6 か月後の実測値を評価した。安定群
では、SP-A と KL-6 がベースラインから 3 か月後、6 か月後に有意に低下した（p<0.05）。
一方、悪化群では、SP-A がベースラインから 3 か月後、6 か月に有意に増加した。KL-6
は 3か月後、6か月後に増加する傾向があったが有意な変化ではなかった。6ヶ月後のKL-6
は、悪化群より安定群で有意に低かった。 
血清マーカーのベースラインから 3 か月後および 6 か月後までの変化率を比較した。
安定群において、血清 SP-A、KL-6 はベースラインから 3 か月後、6 か月後に、悪化群に
比較して有意に低下していた (SP-A: 3 か月後 −6.0% vs 16.7%, 6 か月後 −10.2% vs 
20.2%, KL-6: 3 か月後 −9.2% vs 6.7%, 6 か月後 −15.0% vs 12.1%, p < 0.05)。 
FVC の 6 か月間の変化率と、SP-A（相関係数：-0.46、p <0.01）および SP-D（相関
係数：-0.39、p <0.01）の 6 か月間の変化率との間に負の相関が認められた。また、DLco
の 6 か月間の変化率と SP-A（相関係数：−0.67、p <0.01）、SP-D（相関係数：−0.54、p <0.01）
および KL-6（相関係数：−0.47、p <0.01）の 6 か月の変化率との間に負の相関が認めら
れた。 
ロジスティック回帰分析を実行して、6 か月の病状安定を予測する因子を特定した。
単変量解析では、3か月後のSP-A変化率（オッズ比[OR] 0.89、95％CI 0.82–0.96、p <0.01）、
3 か月後の KL-6 変化率（OR 0.96、95％CI 0.92–0.99、 p <0.01）、6 か月後の SP-A 変化
率（OR 0.89、95％CI 0.84–0.95、p <0.01）、6 か月後の SP-D 変化率（OR 0.95、95％CI 
0.92–0.99、p <0.01）、および 6か月後のKL-6変化率（OR 0.93、95％CI 0.89–0.97、p <0.01）
が、有意な予測因子であった。多変量解析では、3 か月および 6 か月後の SP-A 変化率、
SP-D 変化率、KL-6 変化率を入力した場合、3 か月後および 6 か月後の SP-A 変化率が有
意な予測因子であった（3 か月：OR 0.89、95％CI 0.76–0.98、p <0.05、6 か月：OR 0.88、
95％CI 0.76–0.96、p <0.01）。 
SP-A、SP-D、および KL-6 の変化率について、ROC 曲線分析を用いて、安定群と悪
化群を識別するための感度と特異度を分析した。3 か月後の SP-A 変化率の感度、特異度、
および AUC は、それぞれ 93％、75％、および 0.89 であった。6 か月後の SP-A 変化率の





示したものである。血清 SP-A、SP-D、KL-6 は、IPF の診断・病状進行のバイオマーカ
ーであることが知られているが、これらの経時的な測定は、抗線維化薬で治療中の IPF 患
者の病状評価に有用であると考えられた。 
IPF では、6 か月間または 12 か月間での FVC および DLco の変化は、ベースライン









清 SP-A、KL-6 が低下することが示された。ニンテダニブにおいては、VEGF 阻害作用に
よる血管透過性の抑制、PDGF 阻害作用と FGF 阻害作用による線維芽細胞の抑制、FGF




抑制することにより、血清 SP-A、KL-6 の低下を認めたものと考えられた。 
  ピルフェニドン群とニンテダニブ群でサブグループ解析を行った。両群でベースライ









  本研究では、ステロイドを併用していた 11 例を除外したが、これらの症例を含めて
解析を行っても同様の結果が得られており、サンプリングエラーは発生していないと考え
られた。また、本研究では抗線維化薬で治療されていない患者群が含まれていない。した







 抗線維化薬で治療中の IPF 患者において、血清 SP-A の経時的な変化率は呼吸機能の
変化を予測する。血清 SP-A は、抗線維化薬の治療効果のバイオマーカーとして有用であ
ると考えられる。 
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2014年 1月から 2018年 12月の間に札幌医科大学附属病院でピルフェニドンもしくはニ
ンテダニブを新規に開始した IPF 患者 93 例を対象とした。治療開始 6 か月後に FVC10%
以上または DLco15％以上の低下を認めたものを“Progression Group”とし、その他を
“Stable Group”と定義し、血清 SP-A、SP-D、KL-6の経時的変化を評価した。 
各種血清マーカーと FVC、DLCO の変化の間に負の相関関係を認めた。特に血清 SP-A
は抗線維化薬で治療中の IPF の病状安定性を予測する因子として有意であり、疾患進行の
評価に有用であると考えられた。 
本研究は、抗線維化薬で治療中の IPF において、血清 SP-A が疾患進行の指標となるこ
とを初めて示した。今後の課題として、今回の結果と生命予後などの関連について、さら
なる調査が必要と考えられる。 
 
